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Evolucion de la insuficiencia renal crénica
en la enfermedad poliquistica autosdémica

dominante

E. Gallego, ). M. Lopez, R. Jofré, F. ). Ahijado, F. Gémez, C. Albarracin y F. Valderrabano
Servicio de Nefrologia. Hospital Gregorio Maranén. Madrid. .

RESUMEN

Se estudia la evolucion de 79 pacientes diagnosticados de enfermedad poliquistica
autosémica dominante desdé su diagnéstico hasta la fase de insuficiencia renal terminal
(IRT).

Para el diagnostico se valoraron la ecografia abdominal y/o urografia iv, sintomato-
logia compatible o presencia de antecedentes familiares que existian en el 89 % de los
casos. Los sintomas que llevaron al diagnéstico incluian hipertension, litiasis, infec-
ciones del tracto urinario (ITU), dolor abcf;minal y hematuria. Los diagnésticos casuales
o por estudios familiares fueron mas frecuentes en la Gltima década del periodo estu-
diado. Durante la evolucion hasta la IRT encontramos hipertension arterial en el 79,7 %
de los pacientes, ITU en el 43,2 %, litiasis en el 24,3 %, hematuria en el 59,4 % y dolor
abdominal en el 36,4 %, sin diferencias significativas entre ambos sexos. Se objetivaron
quistes hepaticos por ecografia abdominal en el 86,5 % de los casos. Veintiocho varo-
nes y 22 mujeres alcanzaron la IRT a los 45,3 £ 6,6 y 54,6 + 13,3 arios, respectivamente.
La velocidad de deterioro de la funcion renal se evalué por la recta de regresion del
inverso de la creatinina sérica con respecto al tiempo por el método de los minimos
cuadrados. Esta relacion fue lineal y no encontramos diferencias significativas en la pen-
di(lente de la recta entre ambos sexos ni relacién con la presencia de hipertension, ITU
o litiasis. :

En conclusion, una vez que aparece la insuficiencia renal crénica (IRC), evoluciona
de forma lineal hacia la IRT, sin que hayamos encontrado las causas que pueden con-
dicionar la evolucion. Las mujeres comienzan mas tarde la IRC y llegan también mas tar-
de a la fase de IRT.

Palabras clave: Insuficiencia renal crénica. Enfermedad poliquistica autosémica do-
minante. ‘

CHRONIC RENAL FAILURE EVOLUTION IN AUTOSOMAL DOMINAT
POLYCYSTIC DISEASE

SUMMARY"

We studied the clinical evolution of 79 patients with ADPD from the time of diag-
nosis to ESRD. The diagnosis was made by abdominal echography and/or IV pyelo-
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graphy, compatible with clinical data and family history, that were present in 89 %
of them. Clinical symptoms at the time of diagnosis were hypertension, nephrolithia-
sis, urinary tract infections, abdominal pain or hematuria. Chance diagnosis has been
more frequent in thelast decade of the studied period. During the progression to ESRD,
hypertension was present in 79.7 % of the patients, UTI in 43.2 %, nephrolithiasis in
24.3 %, hematuric episodes in 59.4 % and abdominal pain in 36.4 % of them without
any relationship with sex. Among echographic findings, hepatic cysts were found in
86.5 %. Twenty eight men and twenty two women progressed to ESRD, and they were
at this time 45.3 + 6,6 and 54.6 + 13.3 years old respectively. The decrease in renal func-
tion was evaluated by the correlation between 1/sCr and time. This relationship was li-
near and we did not find significant differences in the slope with sex, hypertension, uri-

nary tract infection, nephrolithiasis or family history.
We conclude that once CRF appears, it evolves linearly to ESRD, for reasons that are
¢ still uncertain. Women begin CRF lated and also reach ESRD phase later,

Key words: Chronic renal failure. Autosomal dominant polycystic disease.

Introduccién

La enfermedad poliquistica autosémica dominante
(EPAD) es una entidad conocida desde hace siglos'. El
patron de herencia y el cuadro clinico fueron ya descri-
tos por Dalgaard en 19572 Desde entonces muchos tra-
bajos han establecido formas de diagnéstico precisas, in-
cluso en el periodo prenatal3, y se ha avanzado notable-
mente en el manejo y tratamiento de la insuficiencia re-
nal terminal (IRT) de estos enfermos* . Sin embargo, la
epidemiologia, historia natural, pronostico y patogéne-
sis de la EPAD siguen presentando algunas incognitas®.

En el presente trabajo se revisan 79 pacientes diag-
nosticados de EPAD, prestando especial atencion a %a
evolucion de dicha enfermedad desde su diagnostico
hasta el momento de llegar a IRT.

Material y métodos

Se revisan las historias clinicas de 79 enfermos diag-
nosticados de EPAD en el Hospital General Gregorio Ma-
rafion desde 1969 hasta 1989. Sus edades estaban com-
prendidas entre veintinueve y setenta y nueve afos en
el momento del estudio. Cuarenta y dos pacientes eran
varones (53,1 %) y 37 eran mujeres (46,8 %). La edad me-
dia de los hombres y de las mujeres en el momento del
diagnostico fue de 38,6 £ 7,1y de 45,8 £ 17,1 arios, res-
pectivamente. El 48,6 % de los varones y el 50,3 % de
las mujeres tenian entonces una funci6n renal normal.
El diagnostico se baso en datos morfologicos obtenidos
por ecografia (79,8 %) o por urografia intravenosa
(20,2 %) y se apoy6 en la historia familiar y datos clini-
cos compatibles {riﬁones palpables, insuficiencia renal
“cronica [IRC), hipertension arterial [HTA], infecciones del
tracto urinario [ITU], litiasis, hematuria y otras malforma-
ciones asociadas). En 52 pacientes se realiz6 ecografia

abdominal con el objetivo exclusivo de detectar la exis-
tencia de quistes hepaticos.

Se consideraron hipertensos aquellos pacientes que
en tres determinaciones tenian una TA diastolica de mas
de 90 mmHg. Se definié la existencia de-litiasis cuando
los pacientes tenian iméagenes radiologicas o ecografi-
cas compatibles y/o habia habido expulsién de un cal-
culo. La IRC se defini6 cuando habia mas de una deter-
minacion de creatinina plasmatica (Cp) superior a 1,5
mg/dl y la IRT cuando la Cp llegb a 10 mg/dl o el acla-
ramiento de creatinina corregido para la superficie cor-
poral fue menor de 10 ml/min/1,73 m?. Se revisaron los
sintomas y signos de los enfermos antes de llegar a IRT
(HTA, ITU, litiasis, hematuria y dolor abdominaﬁ.

El deterioro de la funcién renal una vez iniciada la IRC
se calculé mediante la recta de regresion del inverso de
la Cp con respecto al tiempo, por el método de los mi-
nimos cuadrados, determinando el coeficiente de corre-
lacion lineal. Se depreciaron aquellas rectas cuyo coefi-
ciente de correlacion no era significativo.

Resultados

Entre los casos en que se pudo documentar con se-
guridad la existencia o ausencia de familiares afectos ha-
bia un 89,06 % de casos con antecedentes, mientras que
en'un 10,93 % no se hall6 antecedente familiar alguno.
Aquellos pacientes que fueron diagnosticados inicial-
mente por nosotros y no enviados desde otros centros
ya diagnosticados, presentaron como signos y sintomas
iniciales HTA, el 31,57 %; ITU, el 1,75 %; dolor abdomi-
nal, el 19,29 %; litiasis, el 7,01 %; hematuria, el 10,52 %;
masa abdominal, el 1,75 %, y accidente cerebrovascular
agudo (ACVA), el 1,75 %. Por estudios familiares se diag-
nosticaron el 10,52 % y de forma casual el 15,78 %. Los
pacientes diagnosticados de forma «casual» son aquellos
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que nos fueron enviados con el diagnostico de sospe-
cha de EPAD y que nosotros confirmamos. Se trataba de
enfermos asintomaticos de su EPAD, pero que en actos
quirGrgicos abdominales o pruebas ecograficas abdomi-
nales realizadas por otras causas (traumatismos, embara-
zos...) presentaban alteraciones morfologicas de sus ri-
fiones. También incluimos en este grupo a pacientes que
consultaron por IRC leve, descubierta al realizar analiti-
cas rutinarias por otros motivos.

En la figura 1 se comparan los motivos de consulta
que llevaron al diagnostico de la enfermedad antes y des-
pués de 1979. Desde el alo 1979, el nimero de enfer-
mos que se diagnostican por HTA, dolor abdominal o [i-
tiasis ha permanecido constante. La hematuria actual-
mente es un motivo poco frecuente de diagndstico; sin
embargo, han aumentado claramente los diagnosticos
casuales o por estudios familiares en pacientes asin-
tomaticos.

La sintomatologia que fueron presentando nuestros
enfermos desde el diagnostico hasta el momento del es-
tudio o hasta que llegaron a IRT se representa en la fi-
gura 2. La HTA es el sintoma mas frecuente, existiendo
en el 79,74 % de los casos. Solo uno de nuestros pacien-
tes llego a precisar hemodialisis (HD) sin haber presen-
tado ninguno de los sintomas o signos estudiados. No
se observan diferencias significativas por razén del sexo
(tabla ).

En los 52 pacientes en los que se hizo ecografia ab-
dominal buscando expresamente quistes hepaticos, és-
tos aparecieron en 45 enfermos (86,53 %).

En el momento del diagndstico, la edad media de los
hombres y de las mujeres era de 38,6 + 7,1y 45,8 + 17,1
afos, respectivamente. El 52,4 % de los hombres y el
47,7 % de las mujeres presentaban ya entonces IRC. Cin-
cuenta de nuestros enfermos (28 hombres y 22 mujeres)
alcanzaron una IRT. La edad media de las mujeres en ese
momento era de 54,6 £ 13,3 afos y la de los hombres
45,3 + 6,6 afos. El 40,5 % de nuestros pacientes llegan a
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Fig. 1.—Sintomas que motivaron el diagnéstico de EPAD antes y
después de 1979.
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Tabla I. Sintomas de la EPAD desde el
diagnostico hasta el momento del estudio o
al llegar a IRT, segin el sexo. No hay
diferencias estadisticamente significativas en
el namero de pacientes de uno y otro sexo
que presentan cada sintoma

Hombres Mujeres
Dolor . 15 (50 %) 15 (50 %)
HTA e 32 (50,79 %) 31 (49,21 %)
ITU  oreeenrccnemrensensensencsssssessssesessissss 18 (52,94 %) 16 {47,06 %)
Litiasis 8 (42,10 %) 11 (57,90 %)
Hematuria 19 (41,30 %) 27 (58,70 %)
ASINOMALICOS  weovvereeeeereresveerennen 1(25 %) 3(75%)

IRT antes de los cincuenta afos; sin embargo, por sexos
este porcentaje es muy diferente: 23 hombres, el 54,7 %
de los hombres, y nueve mujeres, el 24,3 % de mujeres,
llegaron a IRT antes de los cincuenta afios.

La pendiente de la recta de regresion de la pérdida de
funcion renal fue calculada en 19 mujeres y 21 hombres.
La media de las pendientes de las mujeres fue de
0,00065 £ 0,0039 dl/mg/mes 'y en los hombres de
0,0067 + 0,0027 dl/mg/mes, sin que exista entre ellas
una diferencia estadisticamente significativa. Tampoco
encontramos diferencias significativas entre las pendien-
tes de los enfermos con HTA, ITU, litiasis 0 hematutia y
aquellos que no presentaron estas complicaciones.

Uno de los pacientes que mantenia una pendiente de
0,0069 dlI/mg/mes presentd una infeccion severa del
tracto urinario, que fue tratada con acido pipemidico,
rectificandose la recta a partir de entonces con una pen-
diente de 0,0311 dl/mg/mes.

Diez pacientes (tres mujeres y siete hombres) fallecie-
ron por complicaciones relacionadas directamente con
la EPAD. Su evolucion clinica se presenta en la tabla II.
S6lo uno muri6 antes de llegar a la IRT por un ACVA he-
morragico. Tenia cuarenta y dos afios, era hipertenso y
su Cp era de 5,8 mg/dl. Dos mujeres, de setenta y seis

Tabla lI. Evolucién clinica de los 10 enfermos
fallecidos por causas directamente
relacionadas con la EPAD

Paciente Sexo/edad IRT Ajios en HD Causa
1 H/42 No - ACVA-hemorragico
2 M/79 Si - IRT
3 M/76 Si - IRT
4 H/38 Si 1 Sepsis urinaria
5 H/49 Si 2 Sepsis urinaria
6 M/50 Si 5 Sepsis urinaria
7 H/51 Si 3 Sepsis urinaria
8 H/36 Si 5 ACVA-hemorragico
9 H/55 Si 2 ACVA-hemorragico
10 H/45 Si 1 ACVA-hemorragico




y setenta y nueve arios, fallecieron en IRT sin que se lle-
garan a dializar. Todos los enfermos en HD que fallecie-
ron por ACVA hemorragicos o sepsis de origen renal lle-
vaban menos de cinco arios en HD.

Discusién

La historia natural de la EPAD presenta muchas incog-
nitas. Los trabajos clasicos de hace més de treinta
anos>”8 presentaban enfermos con EPAD de muy mala
evolucion. En 1957, Dalgaard describié 242 pacientes;
125 fueron diagnosticados en autopsias y 65 de ellos fa-
llecieron de uremia. A medida que la atencién médica
ha ido mejorando, y sobre todo con la aparicion de la
ecografia como método de diagnostico, el numero de
enfermos diagnosticados precozmente ha ido aumentan-
do, con lo que nuestros conocimientos sobre la epide-
miologia, historia natural y pronéstico de la EPAD son
cada vez mas amplios.

La EPAD existe durante toda la vida del paciente, pero
se suele diagnosticar entre la tercera y cuarta décadas,
aunque es posible detectarla a los pocos meses de la
vida® o incluso en el periodo intrauterino?.

En nuestra experiencia, como en la de otros autores™,
la HTA es la causa mas frecuente que lleva al diagnosti-
co de la EPAD. El porcentaje de enfermos que se diag-
nostican por este motivo no se ha modificado a lo largo
de las dos ultimas décadas. Segtn Zeier, con las campa-
fias de diagnostico precoz de la HTA cada vez se diag-
nostica la EPAD en estadios mas precoces'. En su serie,
el 81 % de los pacientes eran hipertensos en el momen-
to del diagnostico. En los Gltimos diez afios, el diagnos-
tico de pacientes asintomaticos y con funcién renal nor-
mal se ha hecho mas frecuente debido a los estudios fa-
miliares o al hallazgo casual en estudios ecograficos por
otra causa. e

La evolucion clinica de la enfermedad es muy varia-
ble, tanto en nuestra experiencia (fig. 2) como en la de
otros autores'0-12, ,

La EPAD no afecta exclusivamente al rifion, sino que
también se han constatado otras anomalias morfologicas
a nivel de valvulas cardiacas®, vasos cerebrales y aor-
ta®, diverticulos én colon, hemias inguinales'? o quis-
tes en diferentes localizaciones, tales como bazo, pan-
creas e higado". . :

Los quistes hepaticos son malformaciones muy fre-
cuentes™. El 86,53 % de los pacientes en que investiga-
mos su existencia por ecografia abdominal los presenta-
ban. Segin Milutinovic', su frecuencia aumenta con la
edad, y sobre todo con el desarrollo de la IRC, aunque
han sido descritos antes del afio de edad?.

Se han descrito algunos casos de hipertension portal

sangrado por varices esofagicas secundarias a quistes
Kepéticos“. En general, no comprometen la funcién he-
patica, por lo que ante hiperbilirrubinemias, fracasos he-
paticos e hipertension portal es aconsejable buscar un
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Fig. 2.—Sintomas durante la evolucién de la EPAD desde el
diagnéstico hasta el momento del estudio o hasta la IRT.

proceso maligno o una infeccion de un quiste™. Esta Gl
tima es mas frecuente de lo que se cree y se debe pen-
sar en ella ante todo enfermo con EPAD con un proceso
séptico.

Los enfermos con EPAD pueden estar muchos afios
con funcion renal normal, pero en el momento en que
aparece la insuficiencia renal, ésta sigue una evolucion li-
neal a la IRT'®2, Franz y cols. creen que este fendbmeno
puede ser debido al progresivo y constante crecimiento
de los quistes renales que pueden comprimir el resto del
parénquima renal, provocando una atrofia tubular e in-
suficiencia renal?2. No ‘obstante, algunos estudios histo-
l6gicos™ no han demostrado la atrofia tubular que seria
necesaria para admitir esta hipotesis. Tampoco se han
encontrado signos de esclerosis glomerular, marcador
morfologico de la hiperfiltracién. Sin embargo, se apre-
cian signos de esclerosis arterioarteriolar y fibrosis inters-
ticial. Churchill?® y Franz?? plantean que ?; HTA, las ITU,
la hematuria, la litiasis, el sexo u otros factores deben
condicionar la evolucién hacia la IRT. Pero ni el mismo
Franz ni otros autores? encuentran una peor evolucion
entre los enfermos hipertensos o con ITU, datos simila-
res a los de nuestra serie. :

En nuestra serie, el diagnostico de EPAD fue mas pre-
coz en los hombres que en las mujeres y un mayor por-

* centaje de ellos ya tenia IRC. La IRC apareci6 por térmi-

no medio casi diez afios antes en los hombres que en
las muijeres, siendo la velocidad de progresion de su IRC
similar, llegando, por tanto, a IRT diez afios mas tarde las
mujeres. Son necesarios mas estudios con un ndmero
mayor de enfermos para valorar las causas de esta
diferencia.

El calculo de las rectas de regresion de 1/Cp con res-
pecto al tiempo permite conocer con bastante exactitud
cuando un enfermo puede llegar a la IRT. De este modo
podemos valorar si un tratamiento esta retardando la
evolucion de la IRC o una complicacion la esta aceleran-
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do. Delaney"' comunic6 dos casos de EPAD en los que
aparecié una glomerulonefritis rapidamente progresiva y
una nefritis intersticial por tiazidas. Estos enfermos se
apartaron de su recta de regresion de forma clara, lo que
podria explicar, segin este autor, la anormal evolucion
de otros enfermos presentados por Grantham?®. Uno de
nuestros enfermos siguid una evolucion similar coinci-
diendo con un tratamiento con un farmaco nefrotoxico.
Todo enfermo con EPAD, en el cual se constate una ace-
leracibn mas o menos brusca de su IRC, debe ser inves-
tigado en busca de patologias sobreanadidas.

Actualmente se piensa que el pronéstico de la EPAD
es mejor de lo que se planteaba hace afios®. Segin las
series clasicas®’, la supervivencia tras el diagnostico os-
cilaba entre cuatro y trece afios y en muchos de los ca-
sos el diagnostico se hacia con IRT. En 1972, Hatfield y
Pfister® encontraron que 32 de 58 casos (50 casos con-
firmados por autopsia) eran enfermos asintomaticos que
vivian una media de setenta y tres afios, mientras que los
sintomaticos fallecian a los 51,8 afos. Segin Churchill?3,
la probabilidad de no llegar a IRT a los cincuenta, cin-
cuenta y ocho y setenta y tres afios es, respectivamente,
del 75, 53 y 47 %. Datos similares han obtenido en nues-
tro pais Gonzalo y cols.Z. En nuestra serie, antes de los
cincuenta anos, el 24,3 % de las muijeres llegaron a IRT,
dato que se ajusta a los resefiados en la literatura; sin em-
bargo, los hombres, que empezaron mas precozmente
su IRC, llegaron a IRT antes de los cincuenta afos en el
54,7 % de los casos.

Las causas de fallecimiento en nuestros enfermos de-
muestran que los ACVA hemorragicos pueden ocurrir an-
tes de entrar en HD, por lo que el control de la HTA en
estos enfermos, tanto en HD como antes de llegar a la
IRT, es fundamental. La sepsis de origen abdominal (re-
nal, hepatica o por diverticulitis) es una causa frecuente
de fallecimiento en HD, por lo que el tratamiento pre-
coz, y en algunos casos agresivo, es necesario.

En conclusion, la historia natural de la EPAD es varia-
ble. Puede permanecer asintomatica toda la vida o pue-
de, tras un largo periodo, presentarse con sus tipicas ca-
racteristicas clinicas. En el momento que aparece la IRC,
ésta evoluciona de forma progesiva y lineal a la IRT, sin
que encontremos causas que determinen su evolucion
mas o menos rapida. Las mujeres comienzan mas tarde
que los hombres'y llegan a la IRT también mas tarde, aun-
que con la misma velocidad de progresion.
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